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1.      INTRODUZIONE 
 
L’ossitocina è un neuropeptide importante durante tutta la vita sia come 
ormone che come neuromodulatore. Ha un ruolo di primaria importanza nei 
comportamenti sociali e affettivi, soggiace alle cure parentali, alla formazione 
dei legami di coppia e alla memoria sociale. È fondamentale, inoltre, nel 
processo di nascita poiché responsabile delle contrazioni della muscolatura 
uterina che favoriscono l’espulsione del feto. Per questa ragione, nei casi in 
cui l’attività contrattile dell’utero risulti debole o insufficiente si ricorre alla 
somministrazione di ossitocina sintetica, una formulazione chimicamente 
identica all’ormone endogeno, comunemente utilizzata in ostetricia per 
l’induzione e l’accelerazione del travaglio di parto. Se da un lato un uso 
giudizioso ha molteplici azioni benefiche, sia per la madre che per il feto, 
dall’altro gli effetti biologici comportamentali, che vanno oltre gli usi clinici, 
rimangono sconosciuti. Preoccuparsi di questo aspetto è necessario poiché 
molti studi, che ricoprono decenni di ricerca, hanno consistentemente 
dimostrato il ruolo dell’ossitocina nell’inizio, nel mantenimento e nella 
facilitazione di un regolare comportamento sociale, caratteristica deficitaria 
negli individui soggetti a disturbi dello spettro autistico. La ricerca ha inziato 
così ad esplorare il coinvolgimento della molecola nella fisiopatologia di 
questo disordine comportamentale.  
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Gli studi riguardanti una possibile implicazione dell’ossitocina sintetica con 
l’insorgere dei disturbi dello spettro autistico forniscono dati contrastanti e 
insufficienti per smentire o confermare un possibile contributo dell’ossitocina 
sintetica all’autismo.   
Scopo di questo lavoro è introdurre in dettaglio l’ossitocina e i disturbi dello 
spettro autistico e di rivedere la letteratura concernente i legami tra le 
manipolazioni con ossitocina sintetica alla nascita e il potenziale insorgere 
della patologia. 
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2. OSSITOCINA 
 
2.1. Cenni storici 
La parola ossitocina (OT) deriva dal greco ὀξύς (oxus) + τόκος (tokos), che 
significa “nascita rapida”. Tale nome fu assegnato, non a caso, agli inizi del 
1900, quando venne scoperta la sua azione uterotonica, responsabile delle 
contrazioni uterine tipiche del travaglio di parto. L’OT è considerata infatti il 
principale ormone della nascita, essendo inoltre implicata nell’eiezione del 
latte durante l’allattamento. La sua esistenza fu ipotizzata da Sir. Henry Dale 
più di un secolo fa (Dale 1906).  
Nel 1951 W. Bergmann ed E. Scharrer  descrissero come essa venga prodotta 
nell’ipotalamo e trasportata attraverso le vie sopraottica e paraventricolare alla 
parte posteriore della ghiandola pituitaria, assieme alla vasopressina 
(Bargmann and Scharrer 1951). Poco più  tardi, nel 1953, il biochimico V. Du 
Vigneaud la isolò e la sintetizzò (Du Vigneaud 1955).  
Intorno agli anni ’70 gli studi sull’ossitocina suggerirono il suo 
coinvolgimento non solo a livello periferico, ma anche a livello del sistema 
nervoso centrale. In particolar modo fu notato un suo rilascio dall’ipotalamo 
alle aree limbiche. In uno studio del 1979 i ricercatori Pedersen e Prange 
osservarono che dopo un’iniezione di OT direttamente nel cervello di ratte 
vergini queste ultime avevano la tendenza a prendersi cura dei ratti neonati 
mostrando così come la molecola sia coinvolta nel comportamento materno 
(Pedersen and Prange 1979). A partire da tale data, la ricerca si intensificò e 
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nel 1991 il ricercatore F. Loup et al. effettuarono la prima autoradiografia su 
cervelli umani, definendo la localizzazione dei recettori dell’OT in diverse 
aree cerebrali (Loup et al. 1991). Le attività di ricerca sono costanti e 
continuano a dimostrare come l’OT sia coinvolta nel comportamento materno 
e nell’attaccamento sociale. 
 
 
2.2. Struttura e sintesi 
L’ossitocina è un neurormone peptidico costituito da una sequenza di nove 
aminoacidi la cui successione è la seguente: cisteina, tirosina, isoleucina, 
glutammina, asparagina, cisteina, prolina, leucina, glicina-NH2 . Tra i due 
residui di cisteina, in posizione 1 e 6, è presente un ponte disolfuro che 
conferisce alla molecola una struttura parzialmente ciclica. Il peso molecolare 
è di 1007 dalton. 
                   
                                                   Figura 1.Struttura molecolare dell'OT       
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Tale struttura è molto simile a quella dell’altro ormone ipofisario che è la 
vasopressina (ADH), dalla quale differisce per soli due residui aminoacidici in 
posizione 3 ed 8, che sono rispettivamente la fenilalanina e l’arginina. Data la 
somiglianza strutturale dei due ormoni e la posizione dei loci dei rispettivi 
geni, localizzati sullo stesso cromosoma, si ritiene che derivino dalla 
duplicazione di un unico gene ancestrale, che si stima sia avvenuta circa 600 
milioni di anni fa (van Kesteren et al. 1992).  
Per quanto riguarda la sede di sintesi, l’OT, così come la vasopressina, viene 
prodotta principalmente nell’ipotalamo dai neuroni magnocellulari dei nuclei 
sopraottico e paraventricolare i cui assoni si estendono fino all’ipofisi 
posteriore (o neuroipofisi). In quest’ultima l’ormone viene immagazzinato in 
vescicole in corrispondenza delle terminazioni nervose della ghiandola e 
rilasciato nel circolo sistemico in risposta a specifici stimoli.  
 
                                    
                                          Figura 2. Asse ipotalamo-ipofisario 
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Oltre che dai neuroni magnocellulari, l’OT viene sintetizzata dai neuroni 
parvocellulari del nucleo paraventricolare, i quali mandano proiezioni diffuse 
a tutto il sistema nervoso centrale (SNC) e in particolar modo alle aree 
limbiche, al tronco encefalico, al mesencefalo, alla corteccia e al midollo 
spinale. In aggiunta alla produzione nell’ipotalamo, l’OT viene secreta anche 
da tessuti e organi periferici quali: utero,  placenta,  membrana amniotica,  
corpo luteo,  cuore e testicoli (Gimpl and Fahrenholz 2001). 
L’OT, come altri ormoni peptidici, viene sintetizzata a partire da un precursore 
di dimensioni maggiori, ovvero un proormone chiamato pre-proossifisina che 
include una sequenza segnale comprendente quella dell’ormone stesso e quella 
della sua proteina vettore, chiamata Neurofisina I, legate tra loro dalla 
sequenza GKR, rappresentata dal tripeptide  “Glicina-Lisina-Arginina”. 
 
   
               
 
                                  Figura 3. Struttura della preproossifisina 
 
 
La pre-proossifisina è stata isolata attraverso tecniche di focalizzazione 
isoelettrica (Russell, Brownstein, and Gainer 1980) e sequenziata grazie all’ 
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acido desossiribonucleico complementare (cDNA) a partire da lisato di ipofisi 
di bovino (Land et al. 1983). È costituita da una sequenza di circa 100 
aminoacidi (AA) ed ha un peso molecolare di 20 kD. Il gene responsabile 
della sua espressione nell’uomo è localizzato nel cromosoma 20 (Rao et al. 
1992). La neurofisina sembra essere coinvolta nel trasporto, nel ripiegamento 
e nell’immagazzinamento dell’ormone prima che questo venga rilasciato. 
Una volta sintetizzata, la pre-proossifisina subisce un processamento 
enzimatico post-traduzionale che, grazie a diverse attività consecutive, porta 
alla liberazione dell’OT nella sua forma biologicamente attiva. Tale 
processamento, inizia ad opera di un enzima appartenente ad una famiglia di 
endoproteasi tipica dei mammiferi, chiamata proormone convertasi (PC), nello 
specifico PC2 (von Eggelkraut-Gottanka and Beck-Sickinger 2004), la quale 
riconosce substrati rappresentati da uno o due AA basici. L’enzima in 
questione effettua un taglio tra l’AA basico arginina, facente parte della 
sequenza GKR, ed il resto della neurofisina dando origine all’intermedio 
ossitocinil-Gly-Lis-Arg (Clamagirand et al. 1986).  Il passaggio successivo 
consiste nella rimozione dei due residui lisina e arginina che avviene ad opera 
di un ulteriore enzima ad attività esoproteasica, grazie al quale si ottiene il 
peptide intermedio ossitocinil-Gly. Quest’ultimo subisce, a sua volta, l’azione 
di un enzima peptidil-glicina alfa-amidasi-monossigenasi (α-AE) che, con 
l’impiego dell’ossigeno molecolare, effettua un’α-ammidazione sul residuo 
aggiuntivo di glicina, convertendo il precursore ossitocinil-gly-COOH, nel 
composto finale ossitocinil-gly-NH2, che è la forma matura dell’ormone. 
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Osservazioni cristallografiche hanno mostrato che i precursori intermedi del 
processamento ed il peptide maturo rimangono legati alla neurofisina 
mediante interazioni elettrostatiche e legami a idrogeno al fine di proteggere 
l’intera struttura da un’eccessiva digestione enzimatica, prima della 
liberazione dell’OT matura (Eubanks et al. 2000). 
L’intero processo di sintesi avviene a livello dei ribosomi, il taglio della 
sequenza  nel reticolo endoplasmatico, mentre, a livello del Golgi le molecole 
vengono impacchettate in granuli o vescicole, detti corpi di Herring, i quali 
vengono  trasportati alle terminazioni della neuroipofisi ed immagazzinati fino 
al momento del rilascio. Quest’ultimo consiste in un processo di esocitosi 
calcio-dipendente che avvia la liberazione del peptide dai granuli al sangue e 
grazie al quale gli aggregati OT-neurofisina subiscono un cambiamento di pH 
da 5.5 a 7.4 che determina la rottura dei legami deboli e la separazione netta 
dell’ossitocina dalla corrispondente neurofisina (Gimpl and Fahrenholz 2001). 
 
 
2.3. Gene 
La struttura del gene umano dell’OT è stata definita nel 1992  (Rao et al. 
1992). Risultando adiacente al gene della vasopressina, dal quale dista solo 
pochi kb, si ritiene che derivi dalla duplicazione di un unico gene, seguita 
dall’inversione di uno dei due. 
È localizzato nel locus p13 del cromosoma 20 ed è costituito da 3 esoni: il 
primo codifica per un segnale di traslocazione, l’ormone nonapeptidico, la 
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sequenza del tripeptide GKR e i primi nove residui di neurofisina, il secondo 
esone per la parte centrale della neurofisina ed il terzo esone per la regione 
COOH-terminale della neurofisina. 
L’espressione del gene dell’OT nei vari tessuti è regolata da numerosi 
promotori e repressori interagenti tra loro con meccanismi articolati e non 
ancora del tutto chiari. Sono stati individuati diversi recettori nucleari in grado 
di interagire, attraverso una complessa regolazione tessuto-specifica, con 
peculiari regioni del promotore. È stato sperimentato che queste ultime 
possono essere stimolate dai recettori nucleari Erα ed Erβ, specifici degli 
estrogeni, dal recettore THRα dell’ormone tiroideo e dai recettori dell’acido 
retinoico RARα e RARβ. (Gimpl and Fahrenholz 2001) 
 
 
2.4. Recettore 
Per agire su un tessuto bersaglio ed esercitare un’azione cellulare, l’OT si lega 
al proprio recettore (OTR), localizzato in diversi tessuti, sia centrali che 
periferici, ma, presente in concentrazioni particolarmente alte nelle regioni 
limbiche del cervello, nel midollo spinale, nell’utero, nella ghiandola 
mammaria, nell’intestino e nel cuore. Più recentemente è stato trovato anche 
in alcuni tipi di cellule quali, osteoblasti, mioblasti, cellule endoteliali e cellule 
di tumori umani come il cancro al seno, dove sembra che abbia un ruolo nella 
crescita cellulare  (Zingg and Laporte 2003). 
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L’OTR appartiene alla classe I della famiglia dei recettori accoppiati a proteine 
G (GPCRs), nel caso specifico alla proteina G-qα; è costituito da 389 
aminoacidi, distribuiti su sette domini transmembrana, disposti ad α-elica, ed 
uniti tra loro da tre loop intracellulari e tre loop extracellulari (Kimura et al. 
1992).  
 
                                         
                                                     Figura 4. Recettore dell’ossitocina 
 
 
 
L’attivazione del recettore è associata ad un cambiamento conformazionale 
dello stesso, dovuto prevalentemente ad una variazione di orientamento dei 
domini 3 e 6, i quali smascherano i siti di legame della proteina G.  
L’interazione tra OT ed OTR prevede un contatto tra il secondo loop 
extracellulare di quest’ultimo e la parte ciclica dell’ormone,  mentre il dominio 
N-terminale ed il primo loop extracellulare interagiscono con la porzione 
lineare tripeptidica dell’OT  (Postina, Kojro, and Fahrenholz 1996). 
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Il legame OT-recettore attiva una fosfolipasi C (PCL) che idrolizza il 
fosfatidilinositolo 4,5 in 1,2 diacilglicerolo (DAG) ed in inositolo 1,4,5 
trifosfato  (IP3), entrambi secondi messaggeri. Il primo attiva la protein-chinasi 
C, la quale fosforila e regola l’attività di substrati proteici specifici producendo 
cambiamenti in determinate funzioni cellulari. Il secondo, invece, aumenta la 
concentrazione di Ca
2+
 intracellulare permettendone la liberazione dai 
depositi, in particolare dal reticolo endoplasmatico liscio al citosol. Una volta 
liberato, il catione, oltre a legarsi anch’esso con la protein-chinasi C, forma un 
complesso con un’altra proteina citoplasmatica, la calmodulina, formando un 
complesso che attiva la miosin chinasi a catena leggera. Quest’ultima, a sua 
volta, fosforila la miosina a catena leggera determinando così  la contrazione 
dei miociti (Arthur, Taggart, and Mitchell 2007).  
È stato osservato che il rilascio intracellulare di Ca
+2 indotto dall’OT è 
maggiore in presenza di Ca
+2
 extracellulare; ciò significa che l’OT ha la 
capacità di promuovere un flusso del catione tramite i canali voltaggio 
dipendenti o accoppiati al recettore. 
Il gene che codifica per il recettore umano dell’OT è stato isolato e 
caratterizzato nel 1994 (Inoue et al. 1994). È presente in singola copia nel 
genoma umano ed è localizzato nel cromosoma 3, in particolare nel locus p25-
3p26.2. Costituito da una sequenza di 19 kb, contiene 3 introni e 4 esoni, di 
cui gli esoni 1 e 2 corrispondono alla regione promotrice 5’ non codificante, 
gli esoni 3 e 4 codificano per gli aminoacidi del recettore, mentre l’introne 3 
separa la regione codificante immediatamente dopo il 6
o 
dominio 
transmembrana. 
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L’espressione di tale gene è tessuto-specifica ed è soggetta ad una regolazione 
differente nelle varie specie. 
                                 
                     
                                     Figura 5. Gene del recettore dell’ossitocina 
 
  
 
 
2.5. Funzioni 
I ruoli fisiologici dell’OT sono numerosi sia a livello periferico che a livello 
centrale. 
Per molto tempo sono state considerate esclusivamente le funzioni 
dell’ormone legate al parto e all’allattamento, ma, nell’ultimo decennio, a tali 
aspetti si sono aggiunte attività neurologiche e psichiatriche grazie 
all’individuazione dei suoi recettori in aree del SNC importanti per il cosidetto 
comportamento sociale. 
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                                           Figura 6. Azioni dell’ossitocina durante il ciclo vitale 
 
 
        
2.5.1. Funzioni periferiche 
A livello periferico l’OT presenta una serie di target, due dei quali sono 
importantissimi nel periodo della gravidanza e della maternità: l’utero e la 
ghiandola mammaria. 
Per quanto riguarda l’utero, è uno dei bersagli tipici dell’OT dove quest’ultima 
determina la contrazione delle cellule muscolari liscie, agendo da forte 
induttore del parto e facilitando pertanto l’espulsione del feto. Nel periodo 
della gravidanza, la tonaca muscolare dell’utero, il miometrio, subisce un forte 
incremeto del numero degli OTR che sembra essere proporzionale al 
progredire della gravidanza, per diminuire poi, drasticamente, al termine del 
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parto (Fuchs et al. 1984). Durante tale fase l’OT si trova anche nella decidua, 
nella placenta, nell’amnion e nel corion. 
A livello della ghiandola mammaria il ruolo dell’ormone consiste nello 
stimolare la contrazione delle cellule mioepiteliali, azione che favorisce la 
fuoriuscita del latte. Questo meccanismo avviene in risposta al riflesso di 
suzione del capezzolo: la stimolazione dei recettori tattili, genera impulsi 
sensoriali, i quali, mediante le vie nervose, raggiungono l’ipotalamo che, a sua 
volta, secerne OT riversandola nel plasma (Mcneilly et al. 1983).  
Altri distretti sui quali agisce la molecola sono l’ovaio e il corpo luteo. A 
questi livelli è importante nel mantenimento della fertilità;  interagendo con i 
recettori endometriali agisce come fattore follicolo-stimolante provocando 
impulsi luteolitici da parte delle PGF2α le quali garantiscono la sintesi di 
progesterone. 
Nel distretto cardio-vascolare l’OT media la differenziazione embrionale dei 
cardiomiociti ed è coinvolta in una serie di attività che includono la riduzione 
della pressione arteriosa, gli effetti inotropo e cronotropo negativi e la 
vasodilatazione. Queste attività sono in parte mediate dalla stimolazione con 
l’ossido nitrico ed il fattore natiuretrico atriale  (Jankowski et al. 2012).  
Nel rene presenta la funzione di osmoregolatore e agente natriuretico; 
quest’ultimo effetto è dovuto principalmente alla riduzione nel riassorbimento 
tubulare di Na
+
 (Conrad et al. 1993). 
L’OT presenta, inoltre, effetti rilevanti anche sul sistema riproduttivo maschile 
e sulla prostata. Nel primo caso agisce a livello dei testicoli, dove sembra 
mediare la spermatogenesi, la contrazione dei tubuli seminiferi e l’erezione; 
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nel secondo caso, invece, ha un ruolo nella contrazione e nella crescita 
cellulare (Frayne and Nicholson 1998; Nicholson and Jenkin 1995). 
Ulteriori distretti periferici nei quali è coinvolta sono il timo, gli adipociti, 
dove stimola la lipogenesi, e il pancreas nel quale stimola il rilascio di 
glucagone (Paolisso et al. 1988). 
 
 
        
2.5.2. Funzioni centrali 
Nel SNC l’ossitocina ha un ruolo particolarmente importante che riguarda la 
regeolazione degli scambi sociali, il comportamento materno, sessuale e 
riproduttivo, il rapporto di coppia e la memoria sociale, andando ad agire su 
importanti aree cerebrali, quali nucleo accumbens, ipotalamo, area preottica, 
amigdala, corteccia prefontrale, setto laterale, organo vomeronasale e bulbo 
olfattivo. È quindi alla base della sopravvivenza e del protrarsi della specie. 
Nell’uomo, in particolare, sembra essere la chiave per la formazione e la 
regolazione dell’attaccamento alla base di ogni tipo di rapporto .      
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                             Figura 7.    Parte dei bersagli centrali dell’ossitocina  
                    
 
Nell’ipotalamo, l’OT sembra dare un effetto autoregolatorio sullo stesso e 
sembra deprimere le proiezioni GABAergiche presenti in vicinaza di 
quest’ultimo (Brussaard, Kits, and deVlieger 1996). 
Ulteriori effetti del peptide sono stai riscontrati nell’adenoipofisi, dove agisce 
nella regolazione del rilascio della prolattina (Page et al. 1990), delle 
gonadotropine (Robinson and Evans 1990) e dell’ormone adrenocorticotropo 
(ACTH) (Legros et al. 1984). 
È implicata anche a livello del sistema nervoso autonomo. In particolar modo 
è coinvolta nella regolazione cardiovascolare, nella mobilità gastrica, 
nell’osmoregolazione e nella respirazione  (Gimpl and Fahrenholz 2001). 
L’ OT viene rilasciata, inoltre, in risposta ad una varietà di stimoli stressanti 
regolandoli in maniera positiva grazie alle sue proprietà ansiolitiche (Onaka 
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2004) ed ha un ruolo fondamentale anche sulla memoria, l’apprendimento ed 
il riconoscimento dei volti e delle espressioni facciali (Rimmele et al. 2009). 
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3. OSSITOCINA SINTETICA NEL PARTO 
 
 
3.1. Induzione e accelerazione del travaglio con ossitocina 
 
L’induzione medica e l’accelerazione del travaglio di parto sono interventi 
ostetrici che si effettuano quando l’attività contrattile autonoma dell’utero 
sembra insufficiente e va potenziata o quando, addirittura, manca del tutto. La 
metodica farmacologica maggiormente utilizzata per effettuare tali interventi 
consiste nella somministrazione  di OT sintetica tramite infusione endovenosa. 
L’induzione medica del travaglio trova abitualmente indicazione in condizioni 
quali: la gravidanza oltre il termine (oltre la 42 settimana di gestazione), 
patologie materne o del feto e rottura prematura delle membrane e più in 
generale quando il rischio dell’induzione stessa è minore rispetto al rischio 
potenziale della mancata induzione ('ACOG technical bulletin summarizes 
current approaches for induction of labor'  1996). Si opta per tale scelta 
verificando un elaborato sistema a punti che va da 0 a 13 (punteggio di 
Bishop), necessario per valutare la maturità della cervice uterina. Un 
punteggio favorevole (≥ 7) indica ottime probabilità di riuscita dell’induzione 
tramite OT.  
L’accelerazione del travaglio, invece, viene effettuata al fine di aumentare 
l’intensità delle contrazioni uterine qualora quelle spontanee fossero 
insufficienti a favorire un’adeguata e progressiva dilatazione della cervice. 
Viene comunque praticata quando i benefici attesi superano i potenziali rischi. 
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      Tabella 1. Condizioni che richiedono induzione del parto 
 
 Distacco della placenta 
 Corionamnionite 
 Morte fetale 
 Ipertensione gestazionale 
 Preeclampsia, eclampsia 
 Rottura prematura delle membrane 
 Gravidanza post-termine (oltre la 42 settimana di gestazione) 
 Condizioni patologiche materne (ad esempio,  diabete mellito, 
malattie renali, malattie polmonari croniche, ipertensione cronica) 
 Compromissioni fetali (ad esempio, grave restrizione della crescita 
fetale, isoimmunizzazione, oligoidramnios) 
 Motivi logistici, come il rischio di un travaglio rapido, la distanza 
dall’ospedale, o indicazioni psicosociali. 
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       Tabella 2. Condizioni che richiedono accelerazione del parto 
 
 
 Contrazioni spontanee insufficienti a portare ad una 
progressiva dilatazione cervicale o la discesa del feto 
 Frequenza delle contrazioni inferiore a 3 contrazioni ogni 10 
minuti, o intensità delle contrazioni inferiore a 25 mmHg 
rispetto ai valori basali, o entrambi. 
 
 
 
Almeno dal punto di vista teorico l’induzione medica dev’essere tenuta 
distinta dall’accelerazione del parto. In pratica i confini tra le due forme di 
terapia ossitocica non sono sempre ben definiti. Del resto, le modalità tecniche 
di somministrazione, le controindicazioni di massima ed i rischi sono i 
medesimi. 
In entrambi i casi le indicazioni sono rappresentate da una serie di circostanze 
nelle quali la prosecuzione naturale della gravidanza comporterebbe un 
notevole rischio per il feto e per la madre (Pecorari, Pescetto, and Ragni 
2009). 
Si stima che circa il 50-70 % delle donne riceve OT sintetica  per l’induzione 
del  travaglio (Oscarsson et al. 2006) mentre circa il 30-50 % riceve il farmaco 
per l’accelerazione (Oscarsson et al. 2006; Walsh, Foley, and O'Herlihy 2011). 
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La principale formulazione dell’OT in commercio è il Syntocinon® 5 U.I./ml        
soluzione iniettabile, della casa farmaceutica Sigma Tau - Industrie 
Farmaceutiche riunite S.p.A.. 
Deve essere somministrata per infusione lenta, goccia a goccia, inizialmente a 
velocità di 1-4 milliunità/ minuto (da 2 a 8 gocce al minuto). Può essere 
gradualmente aumentata, ad intervalli di almeno 20 minuti, e non più di 1-2 
milliunità/minuto finchè non si ottengono contrazioni regolari, simili al 
normale travaglio, dopo le quali la velocità di infusione può essere ridotta. 
Non ci sono limiti specifici di durata per l’infusione di OT, se non quelli dati 
dalla comparsa dei segni di presunta sofferenza fetale. Durante tutto l’arco di 
infusione, frequenza, forza, durata delle contrazioni e battito cardiaco fetale 
devono essere mantenuti sotto costante osservazione del personale medico 
specializzato, per poter adattare il dosaggio alle risposte individuali. Qualora 
compaiano contrazioni uterine eccessive, sofferenza fetale o nel caso in cui 
non vengano prodotte contrazioni regolari dopo l’infusione di 5 U.I. di OT, la 
somministrazione dovrebbe essere immediatamente interrotta. 
L’emivita dell’OT è relativamenete breve: varia dai 3 ai 10 minuti.  
             I possiblili effetti indesiderati del farmaco per la madre sono: 
              -    Reazione anafilattoide associata a dispnea, ipotensione o shok 
 -    Cefalea 
- Tachicardia, bradicardia, aritmie 
- Ipotensione 
- Nausea, vomito 
- Rash 
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- Ipertonicità uterine, contrazioni tetaniche, rottura uterina 
- Intossicazione idrica, iponatriemia 
- Edema polmonare acuto 
Le reazioni avverse per il feto/neonato, invece, possono essere: 
- Distress fetale, asfissia, morte 
- Iponatriemia neonatale 
Tali reazioni sono originate da segnalazioni spontanee e dalla letteratura 
(AIFA 2014). 
Il Syntocinon, e l’OT sintetica in generale, viene indicato anche per ridurre 
l’emorragia post-partum. 
 
 
           
3.2. Ossitocina naturale e ossitocina sintetica nel parto 
La forma sintetica dell’OT è identica a quella dell’ormone naturale pertanto 
non esiste alcuna differenza dal punto di vista chimico. C’è differenza, invece, 
nelle modalità di rilascio dell’ormone. Durante il travaglio di parto la 
liberazione della molecola endogena è regolata da un meccanismo di feedback 
positivo (chiamato riflesso di Ferguson) tramite il quale la pressione della testa 
del feto, sulla cervice uterina, stimola i meccanorecettori che inviano impulsi 
all’ipotalamo, il quale determina il rilascio di OT dall’ipofisi posteriore. Il 
peptide stimola, così, le contrazioni del miomentrio portando ad una maggiore 
pressione sulla cervice. Il riflesso continua fino al momento dell’espulsione 
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del feto.  
 
              
                                                        Figura 8 : riflesso di Ferguson 
 
 
 
Il meccanismo di rilascio dell’OT endogena nel flusso sanguigno avviene in 
modo pulsatile cosicchè venga favorito un graduale aumento 
dell’intermittenza delle contrazioni uterine, mentre l’infusione di OT esogena, 
come abitualmente praticata, realizza un apporto continuo di ormone. Sia per 
l’induzione che per il potenziamento del travaglio di parto sono interessanti i 
tentativi di migliorare le prospettive di successo della somministrazione di OT 
utilizzando speciali pompe regolate elettronicamente che effettuano 
un’immissione pulsata di sostanza attiva, così da farla risultare più vicina alle 
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circostanze fisiologiche. Sembra che la somministrazione pulsata realizzi gli 
effetti desiderati con quantitativi di OT più bassi ripetto a quelli necessari per 
la somministrazione continua (Pecorari, Pescetto, and Ragni 2009). 
Inoltre, il travaglio spontaneo favorisce il rilascio della β-endorfina, 
un’oppioide endogeno che comporta una diminuzione del dolore ed 
aumenta in relazione alla frequenza e all’intensità delle contrazioni uterine 
controllandone la forza (Keverne and Kendrick 1994). È stato invece 
osservato in uno studio (Genazzani et al. 1985) che la somministrazione 
endovenosa di OT non permette questa naturale regolazione dando come 
conseguenza contrazioni uterine più forti, più dolorose, più vicine tra loro 
(Miller 2009) e caratterizzate da una forma d’onda diversa rispetto a 
quella data dalle contrazioni spontanee (Seitchik and Chatkoff 1976). Ciò 
indica come l’OT sintetica agisca in maniera diversa da quella endogena  e 
possa interferire con il rilascio di altri ormoni. 
 
 
 
 
 
 
3.3. Barriere all’ossitocina 
3.3.1. Placenta 
La placenta costituisce l’interfaccia tra la circolazione materna e quella fetale. 
Una vena ombelicale trasporta il sangue dalla placenta al feto e due arterie 
ombelicali restituiscono sangue dal feto. 
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                                                   Figura 9. Circolazione feto-placenta 
 
 
 
La placenta è anche la principale barriera tramite la quale il feto è protetto da 
agenti patogeni.  
È un organo particolarmente convoluto che invade il miometrio uterino, fatto 
che contribuisce all’alto rischio di emorragia post-partum nella nostra specie 
(Abrams and Rutherford 2011), una delle ragioni dell’elevato uso ostetrico 
dell’OT. L’elevata area superficiale all’interfaccia potrebbe contribuire 
all’aumento di permeabilità tra i due compartimenti. Le prove sperimentali 
confutano e supportano allo stesso tempo l’attraversamento della placenta da 
parte del peptide. 
Glatz et al. (Glatz et al. 1980) hanno lavorato con pecore gravide cateterizzate 
ed hanno concluso che l’OT non attraversa la placenta in nessuna delle due 
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direzioni (madre-feto e feto-madre). Ciononostante, questa ricerca ha anche 
rilevato picchi di OT nel feto 15 minuti dopo il parto, il che è stato interpretato 
come una risposta del neonato allo stress del travaglio (Glatz et al. 1981).  
Anche in uno studio del 1999 i risultati non hanno supportato la tesi del 
trasferimento di OT attraverso la placenta umana (Patient et al. 1999). 
In contrasto con tali, dati Osterbaan e Swaab hanno lavorato con esseri umani 
riportando alte correlazioni tra l’OT della madre e quella del feto suggerendo 
una comunicazione attraverso la placenta. Hanno inoltre osservato livelli 
normali di OT nel fluido amniotico di infanti umani anencefalici concludendo 
che ci debba essere un contributo da sorgenti esterne al cervello del feto 
(Oosterbaan and Swaab 1989, 1987). Nonostante ciò, in studi su ratti, gli stessi 
autori non sono riusciti a dimostrare che l’OT si possa trasferire dalla 
circolazione materna al fluido amniotico (Oosterbaan, Swaab, and Boer 1985). 
Usando un approccio diverso Malek et al. (Malek, Blann, and Mattison 1996) 
hanno presentato dati che confermano il trasporto placentare di OT, studiando 
la perfusione di placente umane dopo il parto ed hanno inoltre trovato prove 
che suggeriscono come l’OT possa attraversare la placenta in ambo le 
direzioni, anche se il trasporto dalla circolazione materna a quella fetale 
appare più rapido. 
Esistono, inoltre, ulteriori prove che sembrano avvalorare l’ipotesi del 
trasferimento dell’OT dal feto alla madre (Dawood et al. 1978; Dawood and 
Fuchs 1981; de Geest et al. 1985) e contraddicono, quindi, la nozione di 
barriera placentare impermeabile. 
Tuttora, dunque, i problemi riguardanti la permeabilità della placenta 
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rimangono irrisolti e in più persiste un dibattito riguardo ai modi più 
appropriati per misurare la concentrazione di OT, specialmente nel plasma 
(Szeto et al. 2011). 
 
3.3.2. Barriera emato-encefalica  
La barriera emato-encefalica (BEE) è la struttura che regola gli scambi di 
sostanze tra il tessuto nervoso cerebrale e il sangue. Rappresenta un secondo 
ostacolo al raggiungimento del sistema nervoso centrale (SNC) del feto da 
parte dell’OT materna. La BEE esclude tipicamente polipeptidi di natura 
idrofila come l’OT preservando l’integrità del microambiente necessario al 
corretto funzionamento neuronale. Ciononostante, è interessante notare che 
alcuni studi animali, basati sull’elettrofisiologia, suggeriscono che l’OT 
materna ha un ruolo neuroprotettivo nel cervello del feto durante il parto. Il 
peptide sembra favorire lo switch del neurotrasmettitore GABA da eccitatorio 
a inibitorio che si verifisca subito dopo la nascita ed in particolar modo sembra 
essere fondamentale nell’impedire ad alcuni neuroni eccitatori GABAergici 
del feto di depolarizzarsi, proteggendolo durante il periodo di ipossia nel 
travaglio (Khazipov, Tyzio, and Ben-Ari 2008; Mazzuca et al. 2011; Tyzio et 
al. 2006). Questo significherebbe che l’OT materna, endogena o esogena, 
attraversa sia la barriera placentare che la BEE del feto.  
Anche particolari condizioni di stress, compromissione ed alta ossidazione 
possono portare ad un aumento di permeabilità della barriera, almeno negli 
adulti (Anagnostakis et al. 1992; Noseworthy and Bray 1998; Michalska-
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Krzanowska, Drobnik, and Stasiak-Pikula 2002). Questo solleva delle 
questioni riguardo allo stato della BEE del feto durante la nascita, in particolar 
modo durante nascite problematiche che tipicamente necessitano di induzione 
o di accelerazione del travaglio. 
Ci sono, inoltre, due importanti caveat quando si discute dell’OT e della BEE: 
I. la permeabilità della barriera varia tra le diverse aree cerebrali; 
II.  sono stati riportati numerosi effetti dell’OT periferica sul cervello e sul  
comportamento. 
Sono considerati particolarmente permeabili alcuni organi circumventricolari 
che presentano una vascolarizzazione molto estesa e capillari fenestrati tra cui 
l’area postrema, l’organo subfornicale e l’organo vascoloso della lamina 
terminale. È stato dimostrato che queste aree esprimono recettori dell’OT e 
possono aiutare a coordinare l’omeostasi neuroendocrina (Jurzak, Muller, and 
Gerstberger 1995; Hosono et al. 1999; Loup et al. 1989). Alla luce di questo 
fatto è plausibile che la somministrazione periferica di OT dia effetti 
neurologici e comportamentali. L’abilità dell’OT perferica di produrre effetti 
nel SNC è stata ben documentata ai livelli di appetito  (Ho and Blevins 2013) 
e memoria (McEwen 2004). Esistono anche studi animali relativi agli effetti 
della somministrazione periferica di OT sul comportamento sociale (Cushing 
and Carter 2000; Witt, Carter, and Walton 1990) e sulle emozioni (Grippo et 
al. 2009). Riguardo agli umani, vi è una letteratura in rapida espansione 
relativa alle conseguenze della somministrazione intranasale di OT che 
riassume molte delle azioni centrali della stessa (Guastella and MacLeod 
2012). 
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Anche se una BEE matura e correttamente funzionante è generalmente ritenuta 
in grado di prevenire che la maggior parte dell’OT periferica raggiunga il 
SNC, il sistema non è impenetrabile. Inoltre la stimolazione periferica può 
indirettamente condurre al rilascio di OT centrale. Recenti lavori con i ratti 
hanno dimostrato che sia l’iniezione periferica che la somministrazione 
intranasale di OT conducono ad aumenti dei livelli del neuropeptide 
nell’amigdala e nell’ippocampo (Neumann et al. 2013). 
In conclusione l’assunzione che il cervello del feto sia isolato da cambiamenti 
diretti o indiretti dell’OT in circolo può essere non valida e richiede ulteriori 
indagini. 
 
 
3.3.3. Ossitocinasi 
L’ossitocina viene degradata nel plasma dall’ossitocinasi, un’aminopeptidasi 
glicoproteica. Nell’uomo tale peptidasi è presente sia nella circolazione 
dell’adulto che in quella del feto (Nagasaka et al. 1997) e, nella circolazione 
materna, aumenta con l’avanzare della gestazione. 
La peptidasi che si ritiene essere responsabile della degradazione dell’OT nel 
plasma sanguigno, chiamata IRAP (Insulin- regulated Aminopeptidase) è 
identica ad una peptidasi abbondante nella placenta, lì denominata PLAP 
(placental leucine aminopeptidase) (Matsui, Fowler, and Walling 2006). 
L’assenza di IRAP/ PLAP in una forma solubile del plasma sanguigno di 
animali non umani suggerisce che questa peptidasi abbia un ruolo unico nella 
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fisiologia riproduttiva degli ominidi (Pham et al. 2009). 
È stato osservato che la somministrazione di angiotensina prolunga l’emivita 
dell’OT nel plasma, come risultato della competizione per la PLAP, 
potenziando pertanto l’azione dell’OT nell’utero (Gard et al. 2007). Anche se i 
livelli di aminopepetidasi aumentano con la gravidanza altrettanto fanno i 
livelli di angiotensina (Baker, Broughton Pipkin, and Symonds 1992), il che 
può inibire l’abilità di IRAP/PLAP di degradare l’OT. È intessante notare 
come la regolazione dell’angiotensina nel plasma materno sia influenzata dal 
sesso del feto (Sykes et al. 2014). Ciò può potenzialmente spigare alcuni 
dimorfismi sessuali osservati in relazione alla manipolazione tramite OT. 
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4.  CORRELAZIONI CON I DISTURBI DELLO SPETTRO 
AUTISTICO 
 
4.1. Disturbi dello spettro autistico 
I disturbi dello spettro autistico ( DSA ) comprendono una famiglia eterogenea 
di disordini dello sviluppo associati a difficoltà nelle interazioni sociali, nella 
comunicazione e ad una ristretta gamma di interessi e comportamenti 
stereotipati. 
Agli inizi degli anni ’40 fu Leo Kanner a descrivere per primo le difficoltà 
sociali, di linguaggio e di comunicazione dei bambini affetti da tale disordine 
(Kanner 1943). 
La definizione “spettro autistico” indica che il disturbo colpisce ciascuna 
persona in modo differente, variando in base al livello di gravità della 
condizione autistica, al livello di sviluppo e all’età cronologica. Fanno parte 
dei DSA le seguenti patologie: autismo, o disturbo autistico, precedentemente 
noto come sindrome di Kanner, a esordio entro il terzo anno di età e 
caratterizzato da ritardo mentale e grave compromissione del linguaggio; il 
Disturbo di Asperger, a riconoscimento più tardivo, in genere caratterizzato 
dalla presenza di competenze cognitive e linguistiche normali ma grave 
compromissione del funzionamento sociale; infine, il Disturbo Pervasivo dello 
Sviluppo Non Altrimenti Specificato (DPS-NAS), nel quale rientrano i casi 
che, per età di esordio, o per assenza di alcuni sintomi chiave, o per minore 
gravità clinica, non rientrano nelle precedenti categorie diagnostiche. 
Quest’ultima diagnosi è caratterizzata da enorme variabilità clinica. 
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I DSA fanno parte di una più ampia categoria di patologie nota come disturbi 
pervasivi dello sviluppo ( DPS ) i quali comprendono, inoltre, la sindrome di 
Rett, un raro disturbo su base genetica associato a grave ritardo mentale e il 
Disturbo Disintegrativo Infantile o Sindrome di Heller, estremamente raro e 
caratterizzato da un normale sviluppo fino ai 2 anni di età, seguito da un grave 
deterioramento con decorso prototipicamente autistico. 
 
 
 
                              Figura 10. Classificazione dei disordini pervasivi dello sviluppo 
   
 
 
Per la classificazione dei disturbi dello spettro autistico sono riconosciuti e 
utilizzati a livello internazionale due strumenti diagnostici: il DSM IV, 
ultimamente rivisto e modificato in parte nel DSM-V (Diagnostic Statistical 
Manual) redatto dall’American Psychiatric Association, e l’ICD-10, 
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(International Classification of Diseases) redatto dalla World Health 
Organization. Questi due manuali presentano alcune differenze nella 
terminologia utilizzata per la classificazione delle diverse condizioni riferibili 
ai disturbi dello spettro autistico e alcune differenze nella combinazione dei 
criteri che definiscono la nosologia propria delle varie forme. D'altra parte 
entrambi i manuali condividono i principali criteri comportamentali 
considerando la segente sintomatologia, che ha esordio nei primi anni di età: 
Sociale: compromissione, ritardo o atipicità dello sviluppo delle competenze 
sociali, con specifico riferimento alle relazioni interpersonali: apparente 
carenza di interesse e di reciprocità relazionale con gli altri; tendenza 
all'isolamento e alla chiusura sociale; apparente indifferenza emotiva agli 
stimoli o ipereccitabilità agli stessi; difficoltà ad instaurare un contatto visivo. 
Linguaggio e comunicazione: compromissione e atipicità del linguaggio e 
della comunicazione, verbale e non-verbale. Si stima che circa il 25% dei 
soggetti autistici non è in grado di comunicare verbalmente. I soggetti che 
sono in grado di utilizzare il linguaggio si esprimono in molte occasioni in 
modo bizzarro (parole fuori contesto, ecolalia). 
Pensiero e comportamento: immaginazione povera e stereotipata con 
compromissione del gioco simbolico o di immaginazione; comportamenti 
ritualistici/ripetitivi e scarsa flessibilità a cambiamenti della routine quotidiana 
e dell’ambiente circostante. Di solito un limitato repertorio di comportamenti 
viene ripetuto in modo ossessivo e si possono osservare posture e sequenze di 
movimenti stereotipati; i cambiamenti nell'ambiente abituale o nei ritmi della 
giornata possono determinare reazioni abnormi, come perdita del controllo, 
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rabbia, aggressività (Istituto Superiore di Sanità 2013; Biondi 2014). 
I DSA si verificano in tutti i gruppi razziali, etnici e socio-economici e sono 
quasi 5 volte più comuni nei maschi rispetto alle femmine (Constantino and 
Charman 2012). Nonostante le origini molecolari dei DSA rimangano in gran 
parte sconosciute, è largamente concordato che sia fattori genetici che 
ambientali contribuiscono allo sviluppo della malattia (Hallmayer et al. 2011). 
Le ricerche in campo genetico puntano a stabilire un collegamento fra alcune 
variazioni a livello del genoma e la presenza dell’autismo nell’individuo. Ad 
oggi, a fronte di numerosi studi, le anomalie incriminate risultano spesso 
differenti e non è stato possibile identificare chiaramente i geni responsabili di 
uno o più aspetti della malattia. In un recentissimo studio è stato analizzato 
l’intero genoma di 340 soggetti appartenenti a famiglie con almeno due 
bambini autistici ed i risultati hanno mostrato che la maggior parte di essi 
presenta poche o nessuna delle variazioni genetiche note per essere associate 
al rischio di autismo. Inoltre, è stato osservato che le coppie di fratelli autistici 
condividono lo stesso gene legato all'autismo in meno di un terzo dei casi 
(Yuen et al. 2015). L’insieme delle mutazioni genetiche legate all’autismo 
risultano dunque estremamente complesse. 
Dalla scoperta ad oggi, i casi riportati di autismo sono aumentati 
costantemente con un incremento simato da 1 in 10.000 casi circa venti o 
trenta anni fa ad 1 in 500 casi nel 2000 (Cowley 2000). Nel 2008 I CDC 
americani (Centers for Desease Control and Prevention) hanno riportato una 
stima di 11,3 bambini su 1.000 ('Prevalence of Autism Spectrum Disorders — 
Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network, 14 Sites, United 
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States, 2008'  2012). Sembra che le ragioni di tale aumento dipendano da una 
maggiore attenzione e da una maggiore conoscenza della malattia, anche se 
non è escluso il ruolo di fattori contribuenti a tale incidenza. 
 
 
 
4.2. Ossitocina e autismo 
L’OT è stata correlata con l’autismo circa vent’ anni fa (Modahl et al. 1992; 
Panksepp 1993; Insel, O'Brien, and Leckman 1999; Stokstad 2001).  
Dato il ruolo consolidato del peptide nel repertorio sociale, la ricerca ha 
iniziato ad esplorare il coinvolgimento del sistema OT nella fisiopatologia 
dell’autismo (Carter 2007; Lerer et al. 2008), nonchè il suo potenziale come 
agente terapeutico (Bartz and Hollander 2008; Gordon et al. 2013). 
Molte prove suggeriscono un disordine del sistema ossitocinergico in pazienti 
affetti da DSA, anche se gli esatti processi responsabili rimangono in larga 
parte sconosciuti. Per esempio sono stati evidenziati livelli plasmatici più bassi 
di OT in bambini con DSA (Green et al. 2001; Modahl et al. 1998) e livelli 
anormali di OT e AVP nel plasma delle madri di bambini affetti dalla patologia 
(Xu et al. 2013). Inoltre è stato osservato che la proteina di membrana CD38, 
coinvolta nei processi di secrezione dell’OT, è carente nei linfociti dei soggetti 
autistici (Lerer et al. 2010). 
La correlazione tra autismo e OT è stata ulteriormente ipotizzata sulla base di 
studi animali: una ridotta espressione del recettore dell’OT è stata associata ad 
una caratteristica epigenetica del sistema nei roditori che riguarda la 
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metilazione della regione promotrice dell’ OTR (Mamrut et al. 2013), un 
importante meccanismo epigenetico che regola la trascrizione genica e che, in 
particolare, reprime la trascrizione del gene che codifica per il recettore in 
questione. 
Le variazioni dell’espressione dell’OTR e i modelli di metilazione sono stati 
pertanto associati a tendenze socio-cognitive differenziate, tra cui la 
sintomatologia dei DSA (Lukas and Neumann 2013; Gregory et al. 2009; Jack, 
Connelly, and Morris 2012; Skuse et al. 2014). Sulla base di questa linea di 
risultati, i quali mostrano che l’esposizione a OT durante la nascita può 
alterare la metilazione del DNA dell’infante, unitamente al fatto che specifici 
pattern genomici ed epigenomici sono associati al fenotipo dei DSA, è stato 
ipotizzato che i cambiamenti epigenetici guidati dall’OT durante il parto 
possano sregolare i sistemi del neuropeptide nel cervello dell’infante portando, 
di conseguenza, ad uno sviluppo atipico del cervello (Wahl 2004; Gialloreti et 
al. 2014). 
Analogamente, paradigmi sperimentali in modelli di mammiferi ai quali è 
stato manipolato il sistema OT nel periodo perinatale hanno documentato 
cambiamenti a lungo termine nel comportamento sociale e negli aspetti ad 
esso relativi (Bales et al. 2013). 
Studi in vitro hanno anche dimostrato che un’eccesso di OT circolante può 
desensibilizzare i recettori della stessa sulle cellule miometriali umane, 
probabilmente mediante un meccanismo di down-regulation che determina la 
destabilizzazione dell’mRNA dei recettori dell’OT e l’internalizzazione 
recettoriale. In questo modo è possibile che diminuiscano gli effetti benefici 
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della secrezione naturale del peptide e l’azione all’interno del SNC (Wahl 
2004; Rasalam et al. 2005). Phaneuf et al.  (Phaneuf et al. 1997; Phaneuf et al. 
2000) hanno consistentemente dimostrato che l’esposizione a OT produce una 
diminuzione dei legami della molecola agli OTR presenti nel miometrio 
umano in coltura e in uno studio del 2003 Robinson et al. (Robinson et al. 
2003) hanno osservato come la capacità dell’OT di indurre aumenti di calcio 
intracellulare sia inibita in maniera dipendente dal tempo di esposizione alla 
stessa. Il 50 % dell’inibizione è avvenuta in 4.2 ore con una dosaggio di 10 
nmol/L. Più precisamente 3 ore di esposizione hanno prodotto un’inibizione ai 
limiti del trascurabile, mentre 6 ore hanno prodotto un’inibizione pressochè 
totale. Questi risultati suggeriscono che gli OTR miometriali possono subire 
desensibilizzazione per esposizione ad OT in un arco di tempo clinicamente 
rilevante. 
Infine una forma estesa di OT chiamata ossitocina-X (OT-X), e considerata il 
precursore della molecola, è presente a livelli più alti del normale nel sangue 
di bambini autistici. Se la differenza tra le due forme di OT abbia o meno un 
ruolo nelle caratteristiche di DSA resta ancora da determinare. È comunque 
possibile che l'espressione genetica dell’OT o gli enzimi coinvolti sia nella 
sintesi che nel metabolismo della stessa possano svolgere un ruolo nei DSA 
(Green et al. 2001). 
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4.3. Manipolazioni con OT nel parto e correlazioni con i DSA 
Le condizioni ostetriche relative al parto hanno suscitato molto interesse come 
fattori contribuenti al rischio di autismo, suggerendo il potenziale contributo di 
diversi elementi pre e perinatali all’insorgere del disturbo (Guinchat et al. 
2012; Kolevzon, Gross, and Reichenberg 2007). Ad esempio studi 
epidemiologici hanno rivelato come il basso peso alla nascita, un basso indice 
di APGAR dopo 5 minuti e un parto prematuro (Larsson et al. 2005; Gardener, 
Spiegelman, and Buka 2011) siano indicatori precoci del possibile sviluppo 
dei DSA. 
Alla luce delle correlazioni che sono state individuate tra sistema OT e DSA, 
ha suscitato particolare interesse l’ipotesi che l’esposizione materna ad OT 
esogena, somministrata durante l’induzione e l’accelerazione del travaglio di 
parto, possa sregolare il sistema del peptide e aumentare il rischio per il 
nascituro di sviluppare la patologia.  
Sono stati recentemente effettuati due importanti studi statistici retrospettivi 
che indagano le relazioni tra parto indotto o accelerato e rischio di sviluppo di 
DSA nei bambini. 
Il primo (Gregory et al. 2013) è stato realizzato conducendo un’analisi 
epidemiologica mediante un modello di regressione logistica multivariata su 
625.042 bambini nati in North Carolina in un periodo compreso tra il 1990 ed 
il 1998 usando il North Carolina Detailed Birth Record (NCDBR) e il database 
Educational Research (ERD). Il fattore di esposizione è stato individuato 
nell’induzione e/o nell’accelerazione del travaglio (non necessariamente 
tramite l’uso di OT esogena), come riportato dal registro NCDBR. La diagnosi 
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di autismo, presente in 5.500 bambini, è stata ricavata dai registri scolastici 
ERD. Questo studio riporta una significativa associazione tra 
induzione/accelerazione del travaglio e DSA, più pronunciata nei maschi. In 
particolare è stato osservato che un bambino nato con parto indotto e 
accelerato ha il 23% di probabilità in più di avere una diagnosi di autismo 
rispetto al campione di controllo che non ha ricevuto l’interveno, mentre nei 
casi di parto esclusivamente indotto o esclusivamemente accelerato la 
probabilità aumenta rispettivamente del 13% e del 16%. 
Gli autori individuano tra le possibili cause di tale correlazione la 
somministrazione di OT esogena alla madre, senza però verificare tale ipotesi.  
Va detto che sono state rivolte diverse critiche a questo studio (Vintzileos and 
Ananth 2013; 'ACOG Committee Opinion no. 597: Committee on Obstetric 
Practice: Labor induction or augmentation and autism'  2014), riassumibili nei 
seguenti punti: 
1. Gli autori non hanno avuto modo di distinguere la somministrazione di OT 
da altri strumenti per induzione/accelerazione del travaglio (amionotomia, 
prostaglandine, catere a palloncino intracervicale). 
2. Un errore editoriale nel DMS IV ha portato ad una sovradiagnosi di PDD-
NOS negli anni dello studio di Gregory. Dal momento in cui vengono 
applicati i corretti criteri la correlazione diventa non significativa (dal 96 al 98, 
ultimi tre anni dello studio). 
Il secondo studio (Weisman et al. 2015) ha suggerito che l’esposizione a OT 
durante il travaglio di parto sia associata ad un modesto aumento del rischio 
dei DSA nei maschi, ma non nelle femmine. Gli autori hanno condotto 
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un’analisi epidemiologica utilizzando: 
- il Registro Medico di Nascite Danese (DMBR) contente le informazioni 
relative a peso alla nascita, complicazioni del parto, modalità del parto, 
indice di APGAR e altri dati ostetrici e perinatali tra cui l’eventuale 
somministrazione di OT per induzione e/o accelerazione del travaglio; 
- la banca dati integrata Longitudinal Labour Market Research (IDA), che 
contiene i dati annuali su un vasto numero di variabili che influenzano lo 
stato socio-economico; 
- il Danish Psychiatric Central Research Register (DPCR), in possesso di 
dati su tutti i ricoveri in strutture psichiatriche danesi e, per ogni visita, 
delle diagnosi cliniche secondo l’ICD-10- DCR. 
- il Danish National Patient Register (DNPR), contenete dati simili al 
DPCR, provenienti però dagli ospedali generici. 
Le analisi hanno incluso tutti gli individui nati in Danimarca tra il 2000 e il 
2009 (557.040 nascite) con un controllo del 100% del campione durante il 
2012. Attraverso l’intero campione, sono stati individuato 2110 casi di autismo 
infantile, di cui 373 donne e 1737 maschi. 
L’analisi statistica è stata regolata in base all’indice di propensione, ovvero 
alla probabilità di esposizione all’OT. Le variabili incluse nel pieno 
aggiustamento erano: sesso, peso alla nascita, età gestazionale, anno di nascita 
(pertanto controllando effetti di gruppo in cambi nell'incidenza di autismo), 
anestesia epidurale, induzione del travaglio mediante prostaglandine, 
induzione del travaglio con cateteri a palloncino, induzione del travaglio con 
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amniotomia, induzione con qualsiasi mezzo, parto con acuto taglio cesareo, 
pre-eclampsia, diabete gestazionale, prima gravidanza, fertilizzazione in vitro 
(IVF), regione geografica, reddito familiare, storia psichiatrica materna, storia 
psichiatrica paterna, istruzione materna ed età materna.  
 
 
       
 
Figura 11. Prevalenza dei casi di autismo infantile nei maschi in seguito ad                         
accelerazione (linea blu) o non accelerazione (linea rossa), secondo Weisman et 
al. 
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L'accelerazione del travaglio con OT è risultata essere associata ad un 
aumentato rischio di autismo infantile nei maschi, ma non nelle femmine. 
L'induzione del travaglio con OT, invece, non è stata associata all'autismo nei 
maschi, tantomeno nelle femmine. 
Questo è il primo studio prospettico di scala nazionale che indaga il rapporto 
tra esposizione materna a OT durante la nascita e aumento del rischio di 
autismo nella prole. Il lavoro conferma la ben nota influenza di genere con 
l'autismo, dato che i maschi mostrano una probabilità quattro volte più alta di 
riscontrare la diagnosi rispetto alle femmine. Inoltre, l'associazione tra 
travaglio accelerato con OT e autismo, limitato ai maschi, è in linea con i 
risultati pubblicati da Gregory et al., che hanno però riportato un legame più 
robusto.  
È importante notare che, in questo caso, gli autori hanno avuto accesso ad una 
banca dati che includeva l’informazione specifica dell’esposizione a OT anche 
se non è stato possibilile esaminare la dipendenza dalla dose o la durata 
dell’esposizione fetale a OT sull’insorgere dei DSA. 
Nonostante il potenziale coinvolgimento di OT centrale e periferico in ASD, i 
risultati presentati dimostrano che la maggior parte dei bambini alle cui madri 
è stata somministrata OT intraparto non ha sviluppato disturbo autistico.  
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5. CONCLUSIONI 
 
L'ossitocina esogena (OT) è abitualmente somministrata nel periodo 
perinatale. Nel contesto dell'ostetricia, quando usata in modo appropriato, 
l’OT è ritenuta sicura e benefica da un punto di vista medico, anche se le 
possibili conseguenze per il feto hanno ricevuto poca attenzione. Dato il 
noto legame tra sistema ossitocinergico e DSA, è ragionevole indagare i 
possibili effetti della somministrazione di OT esogena sull’insorgenza del 
disturbo nel nascituro.  
Si è generalmente presupposto che diverse barriere (placenta, BEE) 
impediscano all'OT esogena di raggiungere il feto. Alcune evidenze 
sperimentali suggeriscono, però, come tali barriere siano probabilmente 
insufficienti a prevenire il passaggio della molecola. La comunicazione 
materno-fetale durante la gestazione normalmente include il segnale 
ossitocina, probabilmente come una delle varie forme di comunicazione 
che preparano il feto per la nascita e per la vita post-natale. L'OT esogena 
ha potenziali conseguenze in uno qualsiasi dei domini nei quali quella 
endogena ha tipicamente un ruolo fisiologico alla nascita e/o nella vita 
successiva. La conoscenza delle condizioni attraverso cui l'ossitocina 
prodotta dalla madre raggiunge il feto è incompleta. Il cervello nella fase 
di sviluppo è particolarmente sensibile ai segnali dell'ambiente, il che 
significa che i cambiamenti epigenetici possono essere particolarmente 
pronunciati durante il periodo perinatale. 
Gli studi statistici esaminati in questa tesi di laurea, pur evidenziando una 
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correlazione tra accelerazione del travaglio indotta da OT esogena e 
rischio di DSA, non individuano chiaramente un rapporto causa-effetto. 
Verosimilmente, tale correlazione può essere influenzata dalla dose e dal 
tempo di esposizione al farmaco, ma allo stato attuale non si dispone di 
studi sperimentali specifici che indaghino questo aspetto. Quest’ultimo è 
particolarmente significativo, dal momento che le indicazioni del farmaco 
non stabiliscono limiti alla durata dell’infusione.  
Inoltre, dato che il DSA ha una base genetica, è possibile che la 
somministrazione di OT non causi direttamente il disturbo, ma che possa 
contribuire al suo potenziale sviluppo in bambini suscettibili. Non è 
irragionevole supporre che, sia marcatori genetici che epigenetici del 
sistema OT, interagiscano con fattori di rischio individuali, familiari, e 
ambientali per modellare attitudini socio-emozionali dell'individuo, 
fenotipi autistico-simili e linee di sviluppo mentale, in senso generale. 
In conclusione, è noto nella letteratura scientifica che un eccesso di OT 
può desensibilizzare il recettore omonimo riducendone l’espressione e la 
biosintesi. Ammettendo, dunque, che l’OT possa attraversare la placenta e 
la barriera emato-encefalica del bambino durante il travaglio, e 
considerando la sua influenza sul comportamento sociale degli individui, 
non si può escludere che la somministrazione di OT durante il travaglio 
possa contribuire a disordini comportamentali nel bambino, come 
l'autismo. 
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